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ずに直ちに抜去する偽手術群も作成した．術後直ちに G-CSF 15µg/kg または生理食塩水を
毎週 5 日間皮下注射にて投与を行い，以下のように振り分けた． 
Group A：偽手術＋生理食塩水皮下投与（n=12）（偽手術群）． 
Group B：圧迫性脊髄症モデル＋生理食塩水皮下投与（control 群）（n=12）． 
Group C：圧迫性脊髄症モデル＋G-CSF 15µg+生理食塩水皮下投与（G-CSF 投与群）（n=12）． 
頸髄圧迫導入後 26 週間後までローターロッド持続歩行時間と前肢握力を毎週測定した． 
術後 26週目に還流固定を行い，摘出頸髄のC5-6レベルの 1mm長にわたるスライス長 5µm
の標本を作成し，5µm 間隔の合計 100 枚のスライドから脊髄前角細胞数を測定した． 
さらに，新たに 18 匹のラットを上記と同様に Group A（n=6），B（n=6），C（n=6）に振
り分け，これらを 8 週間目で還流固定を行い，摘出頸髄の C5-6 レベルの 5µm 厚，50µm
毎の 3 枚のスライド標本を作成し，TUNEL 染色を行い，各群間で検出された TUNEL 陽
性細胞数を比較し，アポトーシスによる細胞死を評価した． 
２）治療実験：圧迫性脊髄症モデルの作成，または偽手術を行い，予防実験と同様に合計
36 匹のラットを Group A（n=12)，B（n=12)，C（n=12)に振り分けた．術後 8 週目より





・ローターロッド持続歩行時間：Group A（偽手術群）では頸髄圧迫導入 26 週間後まで安
定して健常走行可能であったが，Group B（control 群）では脊髄圧迫導入後 5 週目以降 26
週目まで Group A と比較して有意にローターロッド持続歩行時間が短縮した(P<0.001)．対
照的に Group C（G-CSF 投与群）では 26 週間を通して Group A と同等にローターロッド
上での連続歩行が可能で，両群に明らかな有意差を認めなかった． 
・前肢握力：頸髄圧迫導入 7 週後までは全グループが同等の前肢握力を示す．しかし Group 
B では術後 8 週目以降，A と比較して有意に前肢握力が低下する(P<0.001)．一方で Group 
C は頸髄圧迫導入後から 26 週間を通して A と同等の前肢握力を維持した． 
・脊髄前角細胞数：26 週後の 1mm にわたる C5-6 レベルの脊髄前角細胞数は GroupA，B，
C でそれぞれ 492.6±10.4，376.8±12.8，478.6±7.7 であり GroupB が GroupA と比較して
脊髄前角細胞が有意に脱落していた（P＜0.001）が，Group C では A と同等に脊髄前角細
胞が維持されていた． 
・TUNEL 染色：術後 8 週目の時点の TUNEL 染色では，C5-6 レベルの脊髄前角における
TUNEL 陽性細胞の占める割合が，Group A，B，C でそれぞれ 8.2±5.1，34.3±6.5，13.5±5.8％
であり，Group B は A と C に比較して，TUNEL 陽性細胞の割合が高く，より多くのアポ
トーシスによる細胞死が生じていることが示唆された． 
２），治療実験 
・ローターロッド持続歩行時間：Group A のラットは 26 週間を通して，予防実験と同様に
健常走行が可能であった．Group B と C では，持続歩行時間が術後 6 週目から Group A
と比較して有意に短縮する(P<0.05)．その後 Group B では，生理食塩水の投与を開始した
8 週目以降もローターロッド持続歩行時間は悪化し続けるが，8 週目から G-CSF の投与を
開始した Group C では投与後 1 週間で，ローターロッド持続歩行時間の改善を認め，9 週
から 12 週まで Group A と同等に歩行可能であった．Group C は術後 9 週から 15 週まで B
よりも有意に長時間走行可能であったが(P<0.05)，その後は徐々に歩行時間が短縮していく． 
・前肢握力：予防実験と同様に 7 週後までは 3 グループが同等の前肢握力を示し，8 週の時
点で，GroupB，C は A と比較して有意な前肢握力の低下が生じる(P<0.05)．それから，生
理食塩水が投与された Group B では，その後も前肢筋力が低下するが，G-CSF が投与され
た Group C ではすぐに前肢握力の改善を認め翌週から 14 週目までの間，Group A と比較
して有意差を認めない．その後は Group C でも徐々に前肢握力は低下するが，術後 9 週目
以降 26 週に至るまで常に C の前肢握力は B よりも有意に高値を示していた． 
・脊髄前角細胞数：C5-6 レベルの脊髄前角細胞数は Group A，B，C でそれぞれ 514±17.0，
386.2±14.0，416.4±11.0 で，Group B と C は A と比較して有意に脊髄前角細胞数の減少
がみられた(P<0.001)．Group B と C の間に脊髄前角細胞数に有意な差を認めなかったが











































































らなると考えられる．予防実験では，G-CSF の投与により最初から投与開始後 26 週間運動
機能が維持される，ことも踏まえると，G-CSF の神経保護効果は，血流による影響だけで
はなく，投与後慢性期においても細胞死を一定のレベルで抑制しているのではないか． 
 
３）どの細胞がどのくらいやられているからどのくらいの機能低下が生じているのかとい
う相関が実験結果として欲しい．細胞死が生じるときの細胞特異性や，介在ニューロンと
脊髄前角細胞では圧迫性のストレスに対する抵抗性の違いがあるかなどについて実験をす
る必要がある． 
 
４）本当に血流が増加すれば，運動機能が改善するのか． 
 
以上の質疑応答が行われた後，審査員による協議の結果，本研究は博士号（医学）の授
与に値するものと判定された．  
